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ดงักล่าวนี  ประกอบด้วย ค่าการละลายของยา ความดนัออสโมซิสในส่วนแกน 
พื นที ผวิของเยื อเลอืกผ่าน และความหนาของผนังแคปซูล 






Conventional dosage forms normally release an active ingredient rapidly 
and cannot maintain the therapeutic concentration of drug at the target site 
for a long period. To overcome this problem, scientists therefore developed 
an osmotic drug delivery system in a controlled-release oral dosage form. 
The process of drug release through a semipermeable membrane of this 
form is forced by osmotic pressure which is independent from physiological 
conditions. The rate of drug release is the kind of zero order kinetics and 
able to be predicted accurately. Furthermore, an osmotic capsule is also 
capable to control the release of a poorly water-soluble and low osmotic 
pressure drug because its asymmetric membrane let a high volume of 
water fluxes in. The factor involving the rate of drug release from of this 
system includes of drug solubility, osmotic pressure in the core, surface 
area of semipermeable membrane and thickness of the capsule wall.  
Keywords: osmotic capsule, asymmetric membrane, release mechanism, 










ขึ นอยู่กบัหลายปจัจยั ตวัอย่างเช่น สมบตัิทางฟิสกิสเ์คมขีองตวัยา 
และสารช่วยที มใีนตํารบั นอกจากนี ปจัจยัทางสรรีวทิยาของผูป้่วย







ระดบัยาในเลอืดสมํ าเสมอในช่วงออกฤทธิ  รกัษาแล้ว ผลติภณัฑน์ั  น












สมการอนัดบัศูนย ์(zero order) ระบบนําส่งยาแบบแคปซูลออสโม
ติก เ ป็นระบบที ถู ก เคลือบด้วย เยื  อหุ้มลักษณะอสมมาตร 
(asymmetric membrane) แคปซูลยอมให้นํ าผ่านได้มากจึง
สามารถนําส่งยาที ละลายนํ  าน้อยได้ดีกว่าระบบ elementary 
osmotic pump (EOP) ทั  งนี  แคปซูลออสโมตกิประกอบดว้ยเยื อ
หุ้มลักษณะอสมมาตรซึ งมีรูพรุนที เกิดขึ นเองได้โดยไม่ต้องใช้












ดนัออสโมซิส (osmotic pressure) ต้านกับการไหลเข้ามาของ
ของเหลว และในขณะเดยีวกนัก็ส่งผลให้ยาภายในระบบถูกผลกั
ออกมาด้วย สารที ทําให้เกิดความดนัออสโมซิสดงักล่าวเรียกว่า 




ระบบออสโมซสิจงึขึ นอยูก่บั osmogen6  
การเกิดออสโมซิสถูกรายงานครั  งแรกปี ค.ศ. 1748 แต่การ
ทดลองเพื อวดัผลเชิงปรมิาณเริ มขึ นในปี ค.ศ. 1877 โดยการนํา




อุณหภูมสิมับูรณ์ ต่อมา Van’t Hoff ไดแ้สดงความสมัพนัธด์งักล่าว
กบักฎของก๊าซในอุดมคต ิ(ideal gas laws) ในรูปแบบสมการดงันี   
 
  = iMRT  ---------- (สมการ 1) 
 
เมื อ   คือความดนัออสโมซิส i คือ dimensionless Van’t 
Hoff factor, M คือความเข้มข้นของตัวถูกละลายในหน่วย 
molarity สว่น R คอืคา่คงที ของก๊าซ และ T คอือุณหภูมสิมับูรณ์ 
จากสมการ 1 เราสามารถทําการทดลองเพื อหาค่าความดนั
ออสโมซิสได้จากความดนัไอของสารซึ งแสดงความสมัพนัธ์ใน
รูปแบบสมการดงันี    
    
   = 
    / 
 
 RT ---------- (สมการ 2) 
 
เมื อ P0 คอืความดนัไอของตวัทําละลายบรสิุทธิ   P คอืความดนั
ไอของสารละลาย และ v คอื molar volume ของตวัทําละลาย  
 นอกจากนี อตัราการไหลของตวัถูกละลายจากความดนัออสโม














 คอือตัราการไหลของนํ าเขา้สู่ระบบ A คอืพื นที ผวิของ
เยื อเลอืกผ่าน h คอืความหนาของเยื อเลอืกผ่าน Lp คอืสมัประสทิธิ  
การกรอง (filtration coefficient) หรอืความสามารถในการซมึผ่าน 





ระบบนําส่งยาแบบออสโมติก (Osmotic drug delivery 
systems, ODDS) คือระบบที ใช้ความดนัออสโมซิสเป็นแรง
ขบัเคลื อนให้เกิดการปลดปล่อยยาออกจากระบบ ระบบนี พฒันา
ครั  งแรกโดย Rose และ Nelson เพื อนําส่งยารูปแบบฝงัในลําไส้
ของแกะและววั และตั  งชื อว่า Rose and Nelson pump8 ต่อมา
ระบบนําส่งยาแบบออสโมตกิรูปแบบฝงัชนิดอื น ๆ ไดแ้ก่ Higuchi 
Leeper pump, Higuchi Theuwes pump และ Implantable 
miniosmotic pump ถูกประดษิฐ์ขึ นตามมาเรยีงตามลําดบั และ
หลังจากนั  นจึงมีการพัฒนาให้สามารถรับประทานได้โดย 
Theeuwes และคณะ โดยทําให้อยู่ในรูป elementary osmotic 
pump (EOP) ซึ งเป็นรูปแบบพื นฐานที สุด และใช้วธิกีารตอกอดัให้
เป็นยาเมด็ที ประกอบด้วยส่วนแกน (core) ที มตีวัยาสําคญัและ
ห่อหุ้มด้วยเยื อเลอืกผ่าน (semipermeable membrane) จากนั  น
จึงทําการเจาะรูเพื อให้เป็นทางออกของยา แต่รูปแบบนี เหมาะ
สําหรบัการนําส่งตวัยาที ละลายนํ าไดด้เีท่านั  น4 ดงันั  นระบบนําส่ง
ยาโดยใช้หลกัการออสโมซสิจงึไดร้บัการพฒันาและปรบัปรุงต่อมา
เรื อย ๆ9 และสามารถแยกประเภทไดด้งัรูปที  1  
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การปลดปล่อยยาของระบบนี เป็นแบบอนัดบัศูนย์ (zero order) 
ระบบสามารถถูกดดัแปลงให้ปลดปล่อยยาเป็นจงัหวะ (pulsed 





ออสโมติกสามารถทํานายด้วย USP dissolution apparatus ซึ ง
สมัพนัธ์กบัอตัราการปลดปล่อยยาในร่างกาย และถ้าเปรยีบเทยีบ












อสมมาตร (asymmetric membrane capsule, AMC) เป็นระบบ
นําส่งยาแบบออสโมติกชนิดรับประทานที ถูกจัดอยู่ในรูปแบบ 
controlled porosity osmotic pump (CPOP) และถูกสรา้งขึ นมา
เพื อแก้ปญัหาที ยาเหนี ยวนําให้เกิดการระคายเคืองในกระเพาะ
อาหารบริเวณที อยู่ ใกล้ช่องหรือรูสําหรับการปลดปล่อยยา 
indomethacin ออกจากระบบ elementary osmotic pump (EOP) 
ในกรณีของผลิตภณัฑ ์Osmosin® 14 การออกแบบของ AMC มี
ความคล้ายคลึงกบัแคปซูลเจลาตินแข็ง แต่รูพรุนของ AMC จะ
เกดิขึ นไดเ้อง (in situ pore) โดยไม่ต้องใช้การเจาะรูดว้ยแรงกล
หรือแสงเลเซอร์เหมือนการผลิตในรูปแบบอื น  AMC มี




แน่น โดยปรมิาณ 5 - 95% ของรูพรุนดงักล่าวมขีนาดอยู่ในช่วง 
10 องัสตรอมถงึ 100 ไมโครเมตร15-17 ดงัแสดงในรูปที  2 - 3 
ส่งผลให้อตัราการเคลื อนที ของนํ าผ่านเยื อเลือกผ่านเข้าสู่ระบบ 
AMC สูงกว่าที เกดิขึ นในระบบนําส่งยารูปแบบออสโมตกิชนิดอื น 











2. AMC สามารถนําส่งยาที มีค่าการละลายนํ าตํ าได้ดกีว่า 
เนื องจากรูพรนุของ AMC ช่วยใหนํ้ าเคลื อนผ่านเยื อเลอืกผ่านเขา้สู่
ระบบไดเ้รว็กวา่ และสามารถนําสง่ยาที มคีวามดนัออสโมซสิได้20  
3. อตัราการปลดปล่อยยาของ AMC ไม่ขึ นกบัขนาดของรู
นําสง่สาร21  
4. การเตรยีม AMC ทําไดง้่าย ไม่จําเป็นต้องใช้อุปกรณ์ในการ
ผลติเฉพาะ เช่น เลเซอรส์าํหรบัการเจาะรู22  
อย่างไรก็ตาม AMC มีข้อเสียตรงที อาหารอาจมีผลต่อการ
ปลดปล่อยยา และไมส่ามารถคาดการณ์ถงึผลขา้งเคยีงของ AMC  
 
 รูปที  2  ลกัษณะผนังของ asymmetric membrane capsule  
ดดัแปลงจาก: Kumar L, Shivani, Kumar A, Parashar D, Bhadra S. Asymmetric membrane capsule 
(AMC): an useful osmotic drug delivery system. Int J Pharm Pharm Sci. 2012;4:54-59. 
 
 
 รูปที  3  ลกัษณะผนังของ AMC ภายใต ้scanning electron microscope  
ที มา: Guarve K, Gupta GD. Asymmetric membrane capsules for extended delivery of the weakly basic drug carvedilol. J Pharm. 2010;2:199-208. 
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สามารถเตรียมได้จากพอลเิมอร์ สารก่อรูพรุน และตวัทําละลาย 
โดยมสีดัส่วนขององคป์ระกอบตามตารางที  1 
1.1 พอลเิมอร ์(Polymer) 
พอลเิมอรส์ว่นใหญ่ที ใช้ในการเตรยีมเยื อหุม้ลกัษณะอสมมาตร
มสีมบตัิไม่ละลายนํ า ดงันั  นจงึไม่ละลายก่อนที ยาจะถูกปลดปล่อย
ออกมาจนหมด27 โดยทั  วไปนิยมใช้อนุพนัธ์ของเซลลูโลส เช่น 
cellulose acetate (CA), ethyl cellulose (EC) และ cellulose 
acetate butyrate (CAB) นอกจากนี ยงัสามารถนําพอลิเมอร์
ดงักล่าวมาผสมกนัเพื อปรบัความแขง็แรงและความสามารถในการ
ซมึผา่นของเยื อหุม้ไดด้ว้ย23 
1.2 ตวัทําละลาย (Solvent) 
ตวัทําละลายที ใช้ในการทําสารละลายพอลิเมอร์และสารก่อรู
พรุนเป็นตวัทําละลายที ระเหยได้ เนื องจากสามารถทําให้แห้งได้
ง่ายและรวดเรว็ โดยทั  วไปนิยมใช้ acetone ร่วมกบัตวัทําละลาย
อื นๆ เช่น ethanol, isopropyl alcohol, butyl alcohol และ 
water28,29 
1.3 สารก่อรูพรนุ (Pore forming agent) 
สารก่อรูพรุนเป็นส่วนประกอบหลกัของ AMC และเป็นตวั
ควบคุมความพรุนของเยื อหุ้มอสมมาตร สารก่อรูพรุนที นิยมใช้
ตัวอย่างเช่น glycerol, sorbitol, polyethylene glycol, 
polyglycolic acid และ polyactic acid30  
   
 ตารางที  1  ส่วนประกอบในผนังของ AMC นอกเหนือจากพอลิ
เมอร์31,32 
ส่วนประกอบ (Component) ข้อกาํหนด (Specification) 
Plasticizers และ flux regulating agents ระหว่าง 0.01-50 สว่นใน 100 สว่นของผนัง 
สารลดแรงตงึผวิ ระหว่าง 0.001-40 ส่วนใน 100 ส่วนของผนัง 
ความหนาของผนัง ระหว่าง 20-500 ไมโครเมตร 
สารก่อรูพรุน (microporous nature pore 
forming additives) 
5-95% ของรพูรุนมขีนาดระหว่าง 10 
องัสตรอมถงึ 100 ไมโครเมตร และมี




ส่วนแกนของ AMC ประกอบดว้ยตวัยาสําคญั สารสรา้งความ
ดนัออสโมซิส และสารเพิ มค่าการละลายของตวัยาสําคญั และมี
สดัส่วนองคป์ระกอบตามตารางที  2  
 2.1 Active ingredient 
ตวัยาสําคญัที เหมาะต่อการนํามาใช้กบั AMC ควรมีค่าครึ ง






อนัดนัศูนย์ (zero order) แต่มอีตัราการปลดปล่อยที ตํ า ดงันั  นเมื อ
ใส่ osmogen อตัราเรว็ในการปลดปล่อยยาของระบบจะเพิ มขึ น 
osmogen อาจเป็นเกลืออนินทรีย์ที ละลายนํ าได้ เช่น sodium 
chloride, potassium chloride และ sodium phosphate หรอือาจ
เป็นสารกลุ่มพอลิเมอร์ เช่น sodium carboxymethylcellulose 
(SCMC), hydroxyl propyl methyl cellulose (HPMC) หรอืสารลด
แรงตงึผวิ เช่น sodium lauryl sulphate (SLS) และนอกจากนี ยงั
สามารถใช้สารกลุ่มคาร์โบไฮเดรต ตัวอย่างเช่น sucrose, 
mannitol, fructose และ lactose ไดด้ว้ย21  





หรอืด่างอ่อน ความสามารถในการละลายของยาจึงขึ นกบัค่า pH 
ตัวอย่างเช่น ยาที มีสมบัติเป็นด่างอ่อน ความสามารถในการ
ละลายของยาจะขึ นกับความเป็นกรดด่างตามสมการของ 
Henderson–Hasselbalch และถ้าค่า pH มคี่าตํ ากว่า pKa มาก 
ยาจะอยู่ในรูปแตกตวัซึ งเป็นรูปที สามารถละลายนํ าไดด้ ีสารที นิยม
นํามาใช้เป็นสารช่วยละลาย ตวัอย่างเช่น fumaric acid, tartaric 
acid และ citric acid21,29,34  
 
 ตารางที  2  ขอ้กาํหนดของส่วนประกอบในส่วนแกนของ AMC32  
ส่วนประกอบ (Component) ข้อกาํหนด (Specification) 
ปรมิาณสารภายในแกน 0.05 mg ถงึ 5 g หรอืมากกวา่ 
(สาํหรบัคนและสตัว)์ 








สามารถเตรยีมไดด้ว้ยเทคนิคการกลบัวฏัภาค (phase inversion) 
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โดยใช้พอลิเมอรท์ี ไม่ละลายนํ า เช่น cellulose acetate และ ethyl 
cellulose ร่วมกบัสารก่อรูพรุน เช่น glycerin โดยทําใหพ้อลิเมอร์
เปลี ยนจากรูปสารละลายไปเป็นโครงสร้างต่อเนื  องด้วยการ
ตกตะกอนตามหลกั like dissolve like (ตวัถูกละลายที มีขั  วจะ
ละลายในตวัทําละลายที มขี ั  ว แต่ไม่ละลายในตวัทําละลายที ไม่มขี ั  ว 
สว่นตวัถูกละลายที ไมม่ขี ั  วจะละลายในตวัทําละลายที ไมม่ขี ั  ว แต่ไม่




1. การเตรียมแคปซลูแบบเปียก (wet method)  
วธิกีารประกอบดว้ย 4 ขั  นตอน3,22 ดงัแสดงในรูปที  4  
ขั  นที  1 dipping-spinning คือการจุ่มส่วนตัวและหัวของ
แคปซูลลงในสารละลายพอลเิมอรท์ี มสีารก่อรูพรนุแล้วเปา่ใหแ้หง้  
ขั  นที  2 quenching คอืการจุ่มส่วนตวัและหวัของแคปซูลลงใน 
quenching solution แล้วเปา่ใหแ้หง้  
ขั  นที  3 stripping และ cutting เป็นการตดัแต่งแคปซูลให้มี
ขนาดตามกําหนดแล้วเกบ็ไวตู้ดู้ดความชื น  
 ขั  นที  4 joining หรอื sealing เป็นขั  นตอนปิดผลึกหลงัจากการ
บรรจุยาและสารช่วยต่างๆ ลงในแคปซูลเรยีบร้อยแล้ว ขั  นตอนนี 
ทําดว้ยการทา sealing solution ตรงรอยต่อระหว่างตวัและฝาของ
แคปซูล  
ขั  นตอนต่อจากนี จะเป็นขั  นตอนของการประเมนิลกัษณะทาง
กายภาพ   
 
 รูปที  4  การเตรยีม AMC ดว้ยวธิกีารเตรยีมแคปซูลแบบเปียก  
ดดัแปลงจาก: Banala VT, Srinivasan B, Rajamanickam D, Veerbadraiah BB, Varadarajan M. 
Statistical optimization and in vitro evaluation of metformin hydrochloride asymmetric membrane 
capsules prepared by a novel semiautomatic manufacturing approach. ISRN Pharm 2013;2013:1-
15.  
 
2. การเตรียมแคปซลูแบบแห้ง (dry method)  
วธิกีารเตรียมแคปซูลแบบแห้งสามารถทําได้ดว้ยการกลบัวฏั













(scanning electron microscopy, SEM) หรือส่องผ่าน 
(transmission electron microscopy, TEM) ซึ งส่วนใหญ่นิยมใช ้
SEM ที มกีําลงัขยายตั  งแต่ 300X ขึ นไปเพื อศึกษาความพรุนและ
โครงสรา้งของเยื อหุม้ลกัษณะอสมมาตร37  
2. กลไกการปลดปล่อยยาแบบออสโมซิส สามารถศกึษาได้
ด้วยการใช้สีที ละลายนํ  าผสมกับ osmogen หรือ solubilizing 
agent แล้วบรรจุลงในแคปซูล จากนั  นนําแคปซูลออสโมตกิที ไดใ้ส่
ลงไปในตวักลางเพื อสงัเกตการปลดปล่อยสอีอกจากส่วนแกนด้วย
ตาเปล่า11  
3. การปลดปล่อยยาในหลอดทดลอง (in vitro) สามารถ
ศึกษาตามข้อกําหนดเกี ยวกบัการละลายของเภสชัตํารบั โดยใช ้
USP dissolution apparatus I หรอื II และใช้ตวักลางที คล้ายกบั
ของเหลวในกระเพาะอาหาร (simulated gastric fluid) จากนั  นทํา
การสุ่มตวัอย่างจากตวักลางเพื อนําไปวเิคราะหห์าปรมิาณยา โดย






























นํ าผ่านเยื อหุ้มลักษณะอสมมาตร และ S คอืความเข้มข้นของ
สว่นประกอบในของเหลวที ถูกขบัออก 
ใ น ก ร ณี ที  แ ค ป ซู ล มี เ พี ย ง ส่ ว น แ ย ก ห นึ  ง ส่ ว น  (one-
compartment) ความแตกต่างของความดนัออสโมซิสเกิดจาก
สารละลายอิ มตวัของส่วนแยกที บรเิวณด้านหนึ งของผนังแคปซูล 
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และเกดิ sink condition คนละดา้นของผนังแคปซูล โดยกําหนดให้
สภาวะดงักล่าวอยู่ในลกัษณะอุดมคติ ความแตกต่างของความดนั
ออสโมซสิสามารถแสดงไดด้งันี  
   
∆  = MRT = 
 
 . .
 RT --------- (สมการ 5) 
   
เมื อ R คอืค่าคงที ของก๊าซ T คอือุณหภูมสิมับูรณ์ M คอืความ
เข้มข้นของตวัถูกละลาย (molarity) M.W. คอืนํ าหนักมวลโมเลกุล 




 ในสมการ 4 ด้วยค่าจากสมการ 3 และ
แทนค่า ∆  จากค่าในสมการ 5 จะไดส้มการการปลดปล่อยยา
ดงันี  










  ----------   (สมการ 6) 










ความสามารถในการซึมผ่าน (permeability) หรอื Lp  ของผนัง 
AMC ไดจ้ากสมการนี ดว้ยเช่นเดยีวกนั39 
จากการทดลองของ Thombre และคณะ ซึ งศึกษาระบบ  
AMC โดยใช้ส่วนผสมของ cellulose acetate และ glycerin เป็น
สว่นผนังของระบบ สําหรบัส่วนแกนของแต่ละแคปซูลนั  นถูกบรรจุ










ค่า Lp  โดยใช้สมการ 3 ทั  งนี เพื อเปรยีบเทยีบอตัราการไหลของ
นํ าที เขา้สู่ระบบ AMC กบัระบบอื น ซึ งได้แก่ elementary osmotic 




โมซสิภายนอก ผลพบว่ากราฟที ไดม้ลีกัษณะเป็นเสน้ตรง ค่า Lp  
ที คํานวณได้จากระบบที ม ีphenylpropanolamine HCl เป็นส่วน
แกนมคี่าเท่ากบั 5.32x10-5 cm2/h atm ซึ งมากกว่าค่าในระบบ 
elementary osmotic pump (2.8x10-6 cm2/h atm) และ 
controlled porosity osmotic pump (7.9x10-6 cm2/h atm) จงึ
แสดงใหเ้หน็ว่ากลไกการปลดปล่อยยาในระบบ AMC เป็นไปตาม
หลกัการออสโมซสิ40  
นอกจากนี ระบบ AMC ที ม ีchitosan และ tripolyphosphate 
(TPP) เป็นส่วนผนังของแคปซูล (โดย TPP ทําหน้าที เป็น 
crosslinking agent) ก็ให้ผลการทดลองที มคีวามสอดคล้องกบั
การศกึษาที ผ่านมาด้วยเช่นกนั อย่างไรกต็ามค่า Lp  ที คํานวณ
ไดจ้ากระบบที ใช้ TPP ปรมิาณน้อยไปมากมคี่าเท่ากบั 1.56x10-6 
และ 1.40x10-6 cm2/h atm ตามลําดบั ซึ งหมายความว่าระบบที ใช ้
TPP มากนํ าจะสามารถซึมผ่านได้น้อยกว่า ทั  งนี เนื องจาก TPP 
สรา้ง ionic crosslink กบั chitosan ทําใหเ้กดิโครงสรา้งแน่นจงึ
ขดัขวางการซมึผ่านของนํ าเขา้สูร่ะบบ41   
จากตวัอย่างการศึกษาที กล่าวมา สรุปได้ว่า ถ้าความสมัพนัธ์
ระหว่างอตัราการปลดปล่อยยาเริ มต้นและค่าการละลายของยา





นําส่ งยาตามหลักออสโมซิสรูปแบบอื  น รวมถึง ระบบที  มี
องค์ประกอบของผนังที แตกต่างกนัได้ อย่างไรก็ตาม กลไกการ
ปลดปล่อยยาของ AMC ไม่ได้มเีพยีงออสโมซิส เนื องจากในช่วง
ท้ายยาสามารถปลดปล่อยออกมาทั  งด้วยกลไกการแพร่ผ่านผนัง




)t) จาก AMC จงึแสดงไดใ้นรูปแบบสมการดงันี  










)d  ---------- (สมการ 7) 








)d คอืปรมิาณยาที ปลดปล่อยจากกลไกการแพร ่ 











 Pd S ---------- (สมการ 8) 
   
เมื อ Pd คอืการซมึผา่นของยาที ละลายในเยื อหุม้ 
 
ดังนั  นเมื อรวมสมการ 6, 7 และ 8 เข้าด้วยกัน จะทําให้ได้














	Pd S ---------- (สมการ 9)  
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ปจัจยัที มผีลตอ่การปลดปลอ่ยยาจาก
แคปซูลที มเีย ื อหุม้ลกัษณะอสมมาตร 
เนื องจาก AMC ประกอบดว้ย 2 ส่วนหลกัคอืส่วนแกนและส่วน
ผนัง ดงันั  นปจัจยัที มผีลต่อการปลดปล่อยยาจงึแยกไดเ้ป็น 2 ส่วน













    
F(z) = 1 - 
 
 
   ---------- (สมการ 10)  
   
เมื อ F(z) คอืเศษส่วนการปลดปล่อยยาดว้ยรูปแบบอนัดบัศูนย ์
S คอืค่าการละลายของยา (g/cm3) และ   คอืความหนาแน่นของ
แกนแคปซูล (g/cm3)  
จากสมการ 10 พบว่ายาที มคี่าการละลายตํ ากว่า 0.05 g/cm3 




ละลายขึ นอยู่กบัตวักลางและจดัอยู่ใน BCS class 2 (ยาที มคี่าการ
ละลายตํ า แต่มคีวามสามารถในการซึมผ่านสงู) การศกึษาทําดว้ย
การเตรยีม flurbiprofen ให้อยู่ในรูปแบบ AMC ทั  งนี เพื อต้องการ
ควบคุมการปลดปล่อยยา ต่อจากนั  นศกึษาค่าการละลายของยาใน
ตวักลาง 3 ชนิด ซึ งไดแ้ก่ 0.1 N HCl pH 1.2, นํ ากลั  น และ 
phosphate buffer pH 7.4 ผลพบว่าค่าการละลายที ไดม้คี่าเท่ากบั 
8.9 x 10-6, 8.665 x 10-3 และ 11.62 x 10-3 g/cm3 ตามลําดบั โดย
ค่าการละลายใน 0.1 N HCl pH 1.2 มคี่าน้อยที สุดและน้อยกว่า 
0.05 g/cm3 และเมื อนํามาคํานวณค่า F(z) ค่าที ไดม้ากกว่า 95% 
ซึ งหมายความว่าในสภาวะดังกล่าวการปลดปล่อยยาจะอยู่ใน
รูปแบบอนัดบัศูนย ์และยาสามารถละลายไดม้ากขึ นในนํ ากลั  นและ 
phosphate buffer pH 7.4 ตามลําดบั อย่างไรกต็าม ถงึแมย้าจะ
สามารถปลดปล่อยได้อย่างคงที ในสภาวะ pH 1.2 แต่อตัราการ
ปลดปล่อยดงักล่าวมคี่าตํ า ซึ งอาจทําใหป้รมิาณยาที อยู่ในบรเิวณที 
จะออกฤทธิ  มีไม่เพียงพอต่อการรักษาภายใน 1 ชั  วโมง ใน
ขณะเดยีวกนัที สภาวะ pH 7.4 ยาสามารถละลายไดด้มีากจนอาจ
ทําให้เกิดความแปรปรวนของระดบัยาในกระแสเลือดในช่วงแรก
ของการปลดปล่อยได้ ดงันั  นผู้วจิยัจึงแก้ปญัหาดงักล่าวด้วยการ
เตมิ citric acid เพื อเพิ มค่า pH ของชั  นแพร่ผ่านคงที  (stagnant 
diffusion layer) บรเิวณรอบๆ อนุภาคของยาใหสู้งขึ น (pH ~4) 
และพบว่ายาสามารถละลายได้มากกว่าเดมิซึ งจะส่งผลให้ยาถูก
ปลดปล่อยออกมาในช่วงแรกที สภาวะของเหลวที มคี่า pH 1.2 ไดด้ี
กว่าเดมิดว้ย4  





สามารถใส่ osmogen เพื อช่วยควบคุมการนําส่งยาได้ และวธิทีี 
สะดวกที สุดคอืการรกัษาความแตกต่างของความดนัออสโมซิสให้
ค่อนขา้งคงที 45 ซึ งทําไดโ้ดยรกัษาความเขม้ขน้ของ osmogen ให้
อิ มตัวภายในระบบ15 และการปรับเปลี ยนปริมาณ osmogen 
(fructose) และสารควบคุมค่า pH (fumaric acid) สามารถควบคุม
การปลดปล่อยยา (carvedilol) ที มคี่าการละลายนํ าตํ าได้ โดย
อตัราการปลดปล่อย carvedilol เพิ มขึ นตามปรมิาณของ fructose 
และ fumaric acid เนื องจากสารดงักล่าวทําให้ภายในระบบมคีวาม
ดนัออสโมซสิสูงขึ นและยาสามารถละลายไดม้ากขึ น ยาจงึถูกผลกั
ออกมาได้มากขึ น และเมื อเปรียบเทียบกับระบบที มี fructose 
เพยีงอย่างเดยีว พบว่าระบบที ม ีfumaric acid อยู่ด้วยจะมอีตัรา
การปลดปล่อยยาที สูงกว่า46 ทั  งนี  น่าจะเป็นผลมาจากค่า pH 
ภายในระบบลดลง ยาจงึละลายไดเ้รว็ขึ น  
 
2. ปัจจยัที มีผลต่อส่วนผนังแคปซูล  
2.1 ความหนาของเยื อหุ้มแคปซลู  
ความหนาของเยื อหุ้มแคปซูลจัดเป็นปจัจัยสําคัญในการ
ควบคุมอตัราการปลดปล่อยยาของระบบ AMC และเมื อพจิารณา
จากสมการ 3 จะเห็นว่า อัตราการปลดปล่อยเป็นส่วนกลบัของ
ความหนาเยื อหุ้ม ดงันั  นหากระบบมีเยื อหุ้มเลือกผ่านหนาจะมี
อตัราการปลดปล่อยยาชา้ โดยทั  วไปเยื อเลอืกผ่านของระบบ AMC 
นิยมทําจาก cellulose esters เช่น cellulose acetate เยื อหุม้จาก 
cellulose acetate เป็นฟิล์มที ไม่ละลายในนํ าแต่ยอมใหนํ้ าผ่านได ้
และการซึมผ่านแผ่นฟิล์มของนํ  าขึ นกับปริมาณและชนิดของ 
acetylation บนโครงสร้างหลกัของ cellulose22 กล่าวคอืเมื อมี
ปรมิาณ acetyl มากขึ นจะส่งผลให ้1) ความสามารถในการซมึผ่าน 
(permeability) ลดลง 2) ความต้านทานต่อตวัทําละลาย (solvent 
resistance) เพิ มขึ น 3) อุณหภูมิในการเปลี ยนแปลงเป็นแก้ว 
(glass transition temperature) เพิ มขึ น อย่างไรกต็ามความหนา
ของเยื อหุม้ควรอยู่ในช่วง 200 - 300 ไมโครเมตร เยื อหุ้มจงึจะทน
ต่อความดนัภายในระบบออสโมซสิได้31  
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2.2 รพูรนุบนผนังแคปซูล  
รูพรุนที เกดิขึ นเองบนเยื อหุม้ของระบบ AMC และเวลาเริ มการ
ปลดปล่อยยา (onset) ขึ นกบัความเข้มข้นของสารก่อรูพรุนใน 
coating solution47 โดยเวลาที เริ มการปลดปล่อยจะลดลงเมื อความ
เข้มข้นของสารก่อรูพรุนเพิ มขึ น ทั  งนี  เป็นเพราะว่าเวลาที เริ ม
ปลดปล่อยขึ นกบัเวลาที ใช้ในการเกดิรูของระบบ AMC โดยสงัเกต
ได้จากตวัอย่างการใช้ glycerin ในปรมิาณที สูงขึ นทําให้สามารถ
ลด lag time ของการปลดปล่อยยาได ้เนื องจาก glycerin เป็นตวั









1. การใช้ effervescent mixtures โดยจากการใช้ส่วนผสม




ทํางานแตกต่างกนั (Co-compression of drug with excipients) 
สารช่วยเหล่านี  ได้แก่ organic acid และ buffering agent 
ตวัอย่างเช่น การใช้ citric acid เพื อเพิ มค่า pH (จาก pH 1.2 เป็น 
pH 4.0) ของชั  นแพร่ผ่านคงที  (stagnant diffusion layer) ที อยู่
บรเิวณรอบ ๆ อนุภาคตวัยา ทั  งนี เพื อควบคุมการปลดปล่อยยาที มี










ประมาณ 12-18 ชั  วโมง และการทดลองเคลอืบ meglumine ซึ งทํา
หน้าที เป็นตวัปรบัค่า pH ของระบบเพื อเพิ มการละลายของยา โดย
เคลอืบสารดงักล่าวดว้ยส่วนผสมระหว่าง cellulose acetate และ 





 4. การใช้ wicking agent เพื อเพิ มพื นที ผวิของยาใหส้มัผสักบั
ของเหลว ตวัอย่างสารในกลุ่มนี  เช่น colloidal silicon dioxide 
และ sodium lauryl sulfate (SLS) ทั  งนี  wicking agents หรอื 
solubilizing agents สามารถควบคุมการปลดปล่อยยาที มคี่าการ
ละลายนํ าตํ าได ้โดย SLS สามารถเพิ มการปลดปล่อย felodipine 
ไดม้ากขึ น เนื องจาก SLS สามารถทําหน้าที เป็น osmotic agent 




nifedepine ใหอ้ยู่ในรูป suspension ซึ งเป็นการเพิ มพื นที ผวิให้กบั
ระบบและช่วยป้องกันไม่ให้ตัวยาตกตะกอน มีผลทําให้การ
ปลดปล่อยตวัยาดงักล่าวเพิ มมากขึ นดว้ยเช่นกนั50 และการศกึษา
ถดัมาพบว่า HPMC มอีทิธพิลต่อการปลดปล่อยยา valsartan ซึ ง
การปลดปล่อยยาจากระบบนี อยู่ในรูปแบบอนัดบัศูนย์ และระบบที 
ใช้ HPMC มแีนวโน้มที จะปลดปล่อยยาได้เรว็กว่าระบบที ใช้ PEG-










ช่วย ระบบ AMC ปลดปล่อยยาด้วยอตัราคงที หรืออันดบัศูนย ์
(zero order) ปจัจยัที มีผลต่อการปลดปล่อยยา ได้แก่ ค่าการ
ละลายของตวัยาสําคญั ความดนัออสโมซิสในระบบ ความหนา
ของเยื อหุ้ม และระดบัความเขม้ข้นของสารก่อรูพรุน นอกจากนี  
AMC ยงัมรีูปแบบการปลดปล่อยยาในหลอดทดลอง (in vitro) และ
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